Document generated on 08/06/2025 5:33 a.m.

M/S : médecine sciences

A propos des neurodégénérescences associées a un déficit en

pantothénate-kinase ou PKAN

About pantothenate kinase-associated degeneration or PKAN

Simone Gilgenkrantz

Volume 19, Number 6-7, juin—juillet 2003
URLI: https://id.erudit.org/iderudit/006826ar

See table of contents

Publisher(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN

0767-0974 (print)

1958-5381 (digital)

Explore this journal

Cite this article

Gilgenkrantz, S. (2003). A propos des neurodégénérescences associées a un
déficit en pantothénate-kinase ou PKAN. M/S : médecine sciences, 19(6-7),
668-670.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2003

This document is protected by copyright law. Use of the services of Erudit
(including reproduction) is subject to its terms and conditions, which can be
viewed online.

https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/

erudit

This article is disseminated and preserved by Erudit.

Erudit is a non-profit inter-university consortium of the Université de Montréal,
Université Laval, and the Université du Québec a Montréal. Its mission is to
promote and disseminate research.

https://www.erudit.org/en/


https://apropos.erudit.org/en/users/policy-on-use/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/
https://id.erudit.org/iderudit/006826ar
https://www.erudit.org/en/journals/ms/2003-v19-n6-7-ms537/
https://www.erudit.org/en/journals/ms/

668

gression, de réponse hématologique et de
réponse cytogénétique, une série de 1106
patients qui ont été traités soit par I"asso-
ciation classique IFN et ARA-C (553
patients) soit par I'IM seul (553 patients).
Le premier bilan de cet essai clinique
publié dans the New €England Journal of
Medicine [2] montre clairement qu’avec
un recul de 19 mois, les résultats obtenus
par I'IM sont trés largement supérieurs a
ceux obtenus par I'association I[FN-ARA-C,
toutes variables confondues, si I’on consi-
dére les taux de rémissions cytogénétiques
majeurs (87 % versus 35 %), de rémissions
moléculaires completes (76 % versus 14 %)
et de rémissions hématologiques com-
pletes (95 % versus 55 %). La mesure de la
survie sans progression, un des critéres
majeurs de I’étude, était a 12 mois nette-
ment en faveur de I’IM avec un taux d’ab-
sence de progression de 96 % dans le
groupe IM et de 79 % dans le groupe
IFN+ARA-C. La survie globale au moment
de Pétude n’était pas significativement
différente entre les deux groupes, en rai-
son probablement du faible recul. Enfin, la
tolérance a I'administration d’IM était
nettement meilleure que celle observée
avec I'association IFN-ARA-C, expliquant

en grande partie le nombre important de
patients qui ont changé de groupe en cours
de traitement.

Les résultats de cette étude multicentrique
sont importants car ils représentent un des
milestones dans les progres obtenus dans le
traitement de la LMC: ils permettent de
démontrer sans ambiguité que I'IM est le
traitement de choix de la LMC dans la phase
chronique initiale. Qu’en est-il des traite-
ments standards qui ont déja fait la preuve
de leur efficacité? &n effet, la greffe allogé-
nique de cellules souches hématopoiétiques
a déja fait la preuve de sa capacité curative
et cette approche, compte tenu de I'ab-
sence de recul suffisant avec le traitement
par I'IM et des inquiétudes suscitées par
I'apparition de résistances a ce traitement,
restera certainement une arme thérapeu-
tique majeure pour certains patients jeunes
ayant un donneur HLA-compatible.
U'association IFN-ARA-C entraine aussi des
rémissions longues et persistantes et 'une
ou l'autre de ces drogues pourrait agir en
synergie avec I'IM. Des études ultérieures
testeront cette hypotheése, avec notam-
ment pour objectif de réduire les possibili-
tés d’induction de résistance ou de sélec-
tion clonale sous IM, un phénomeéne qui peut
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> Les troubles neurologiques extra-pyra-
du fer
sérique se rencontrent au cours de trois
maladies dont le défaut moléculaire a
été identifié:

« la neuroferritinopathie due a des
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survenir méme chez les patients recevant
I'IM en premiére intention. La possibilité
d’utiliser 'IM en premiere intention peut
faire espérer réduite la fréquence de ce
phénomene de résistance par rapport a
celle observée qui est observée chez les
patients traités a une phase avancée de leur
maladie. ¢

Imatinib mesylate:

a major breakthrough in the treatment
of chronic myelogenous leukemia
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éponymes de sinistre mémoire pour appe-

ler ce dernier syndrome: neurodégénéres-

cence associée a un déficit en pantothé-
nate kinase ou PKAN (=).

Le syndrome
d’Hallervorden-Spatz,
une bien sombre histoire

+’acéruléoplasminémie due a une
mutation du géne codant pour la céru-
loplasmine;

« le syndrome d’Hallervorden-Spatz dii a
un déficit en pantothénate kinase.

Comme nous le suggérions il y a

. N =) m/s /
mutations du géne codant pour 599?1 el quelques années (=), le temps
la chaine Iégere de la ferritine; p. 133 semble venu de supprimer ces
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Avant la Deuxieme Guerre

mondiale, au sein de I’h6-
pital de Brandebourg existait un asile
d’aliénés. Il fut choisi pour devenir un des
six centres d’élimination dans le cadre du
programme d’euthanasie intitulé Aktion T-
4 du troisieme Reich. Des le
début de la guerre, venant de

(-)) m/s
)

toute I’Allemagne, de nom- 2002, n° 3,
breux maladesy furent transfé-  p, 280



rés. Aprés une bréve période d’observa-
tion, les « aliénés incurables », sous cou-
vert d’étre envoyés a la douche, étaient
exterminés au monoxyde de carbone. €n
I'espace de deux ans (1939-1941), I'efficace
programme Aktion T-4 fit périr ainsi 70273
personnes [1].

Une telle concentration de malades
mentaux, avec « I"opportunité » de réa-
liser ’étude anatomo-pathologique des
cerveaux dans d’excellentes conditions,
n’a pas laissé Julius Hallervorden indif-
férent. €t - conscience professionnelle
oblige - pour que le travail soit bien fait,
il tint a examiner personnellement les
malades et a prélever lui-méme les cer-
veaux. C’est ainsi que furent publiés,
pendant et aprés la guerre, des études
concernant non seulement les dégéné-
rescences cérébrales familiales, en par-
ticulier celle qui porte son nom, mais
aussi concernant 'effet du monoxyde de
carbone sur les cerveaux feetaux. Ces
publications accrurent la renommée du
Wilhem
Hallervorden

Kaiser Institut ou Julius
jusqu’a sa

retraite, un poste a responsabilité.

conserva,

Le gene PANK2
La mise en cause du gene PANK2 put étre

faite grace a I’étude d’une grande famille
amish, qui permit de trouver un locus en
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20pl3 [2] et d’isoler un géne homologue
du gene murin Pankl. Appelé PANK2, ce
gene, qui appartient a une famille de 4
genes PANK chez ’homme, code pour une
pantothénate kinase, enzyme de régula-
tion de la biosynthese du Coenzyme A
(CoA). Celui-ci catalyse la phosphoryla-
tion cytosolique du pantothénate (vita-
mine B5) et intervient aussi dans le
métabolisme des acides gras. Chez la
mouche et chez la levure, ou il existe un
seul géne Pank, les mutations entrafnant
’absence de pantothénate kinase sont
létales.

Une symptomatologie plus claire

Une étude récente, faite par I’équipe
ayant isolé le géne PANK2, a rassemblé
123 malades provenant de 98 familles.
Elle a permis de mieux définir la maladie
et les relations génotype-phénotype [3].

Les formes typiques

Les premiers signes apparaissent généra-
lement dans la premiére décennie de la vie.
IIs se caractérisent par une dystonie attei-
gnant d’abord les membres, puis apparais-
sent des troubles de la marche avec spas-
ticité et déformation des pieds (varus
équin). La rigidité s’accompagne de mou-
vements involontaires, de type choréo-
atéthosique. La survenue d’une rétinite
pigmentaire n’est pas rare. Les nerfs cra-
niens sont touchés, ce qui entraine une
dysarthrie avec troubles de la déglutition.
L’examen neurologique montre une
hyperréflexie et un signe de Babinski.
L'IRM cérébrale révele des images carac-
téristiques: le globus pallidus présente
une hypodensité avec, dans la région
médiane, une zone effilée d’hyperden-
sité donnant une image en « ceil de
tigre » spécifique de la maladie et per-
mettant le diagnostic (Figure 1).

Une détérioration mentale s’installe
progressivement et la mort survient en
général avant 30 ans.

Figure 1. IRM chez un patient atteint de mala-
die d’Hallervorden-Spatz: image caractéris-

tique en « ceil de tigre » (reproduit de [5]).

Les formes atypiques

A coté de ce tableau classique, il existe
des formes & début plus tardif (2 ou 3¢
décennie) ol la dysarthrie est souvent la
premiere manifestation clinique. |l
existe aussi des troubles psychiatriques
(palilalie®, dépression, psychose).
Comme dans la maladie de Parkinson, on
peut observer des blocages dans la
marche lors de tournants ou d’inégalités
du sol. La rétinopathie est plus rare,
I’évolution plus lente, la perte de la
marche ne survenant que 30 a 40 ans
apres la survenue des premiers signes
(Tableau 1).

Le syndrome HARP (hypopref3-lipopro-
teinemia, acantocytosis, retinitis pig-
mentosa and pallidal degeneration)
comporte, outre les signes décrits ci-
dessus, une anomalie des lipoprotéines
plasmatiques (absence de fraction pré-
B sur I’électrophorése & haute résolu-
tion) et une acanthocytose [4]. U'image
en ceil de tigre est retrouvée, ainsi que
des mutations du gene PANKZ.

Relation génotype-phénotype

Des mutations du géne sont présentes
dans tous les cas classés dans les formes
typiques. Dans les cas atypiques, on les
retrouve chez 35 % des malades. Ce sont
souvent des mutations faux-sens, qui
permettent de conserver une activité
enzymatique résiduelle. Pour 'ensemble,
deux mutations sont nettement plus fré-
quentes: Thr418Met et Gly41lArg. Mais
cette derniére pose probleme: dans 6
familles, en effet, elle est présente a
I’état hétérozygote, aucune mutation
n’ayant été retrouvée sur le deuxieme
allele. 'hypothese d’un effet semi-domi-
nant pourrait étre envisagée, mais semble
peu probable, car I’étude des parents
montre clairement que ceux-ci sont por-
teurs de la mutation G411R et qu’ils sont
completement asymptomatiques.

Conclusion
Dans cette neurodégénérescence due a
une déficience en panthoténate kinase,

* Répétition involontaire du méme mot ou de la méme phrase.
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Clinique Forme classique

Age de début 1re décennie
Signes majeurs
Atteinte rétinienne Fréquente
Acanthocytose

Anomalie des lipoprotéines
€volution

IRM cérébrale (il de tigre

Troubles extrapyrapidaux

Perte de la marche en 10 a 15 ans

Forme aptypique

2¢ ou 3¢ décennie

Dysarthrie troubles psychiatriques

Rare

Perte de la marche en 15 a 40 ans

il de tigre

HARP

1re décennie
Fréquente
Présente

Présente

Gil de tigre

Tableau |. Phénotype des neurodégénerescences associées a un déficit en pantothénate kinase.

le diagnostic peut étre fait in vivo grdce
a I'IRM cérébrale. Les relations géno-
type-phénotype deviennent de plus en
plus claires, avec Iindividualisation
d’une forme atypique, a évolution plus
lente et présentant des signes également
présents dans la maladie de Parkinson.
Mais dans cette forme, 65 % des cas ne
sont pas dus a une atteinte du géne
PANK2, et la quantité de fer cérébral
peut étre normale. Il reste donc d’autres
causes a trouver. Enfin, des essais théra-
peutiques par apports supplémentaires
de vitamine B5 doivent étre tentés dans
les formes a début tardif pour voir s’ils
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sont capables de retarder I’apparition ou

I’aggravation des symptomes. ¢
About pantothenate kinase-
associated degeneration or PKAN
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